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ゲノムインプリンティングとヒト疾患
Genomic Imprinting and Human Diseases
有　　馬　　隆　　博
東北大学大学院医学系研究科　環境遺伝医学総合研究センター情報遺伝学分野
　私はこれまで，「ゲノムインプリンティング」のテー
マで研究に携ってきました．ゲノムインプリンティン
グ（遺伝子刷り込み）とは，哺乳類特異的なゲノム機
能であり，配偶子形成・成熟過程の細胞で，性特異的
なエピジェネティックな分子機構（DNAメチル化）
の獲得によって，確立される．このゲノムインプリン
ティングとは，特定の遺伝子について，定められた一
方の親（父あるいは母）から継承した遺伝子のみが選
択的に機能し，他方の遺伝子は機能しないというアレ
ル特異的発現が見られる現象（片親性発現）で，生涯
体細胞では，恒久的に維持される．一方，哺乳類の胎
児の生存には，胎盤の存在が必須で，その主要組織は
トロホブラストである．胎盤トロホブラスト幹（TS）
細胞は未分化で，自己複製能を維持し，胎盤構成細胞
への分化が可能な細胞である．雌核発生胚由来幹細胞 
（PDS） 及び雄核発生胚由来幹細胞 （ADS）を樹立し，
網羅的・系統的にインプリンティングの検索を行って
きた．また近年，ヒト生殖補助医療により出生した児
に，本来非常に稀であったインプリント異常症の発生
頻度の増加している．これには，生殖補助医療が，イ
ンプリントが獲得される時期の配偶子を操作するた
め，排卵誘発，配偶子操作，培養液などが影響する．
さらに，インプリントの異常は，がんや糖尿病，精神
神経疾患などとも深く関わる．生体において不利と思
えるこのインプリンティング機構であるが，同時に必
然性も示唆される．何故哺乳類は，この機構を獲得す
るに至ったのか，ヒトを含めた様々な動物種を用い，
哺乳類の進化と哺乳類特有なインプリント現象の生物
学的意義について探索することを研究の目標にしてい
る．
（1）　ヒト・インプリント遺伝子の単離と同定
　父由来アレルのみから構成される雄核発生を特徴と
する胞状奇胎に注目した．この疾患は，胎盤絨毛の異
常増殖と水腫様変性を呈し，また高率に絨毛癌化を導
くことを特徴とする．私は胞状奇胎と正常胎盤絨毛組
織の DNAメチル化の相違を利用し RLGS（Restriction 
Landmark Genome Scanning）法にて，GI遺伝子を単
離することに成功した．そのうちヒト染色体 6q24の
領域に，GI遺伝子が存在することを世界で初めて報
告した．さらにこの GI遺伝子領域内にある約 1 kbの
アレル特異的メチル領域 （DMR : Differentially methy-
lated region） が，プロモーター活性を有し，メチル化
により強力な転写抑制作用を示すことを示した．
（2）　インプリント領域（6q24）の 
構造及び機能解析
　新規ヒト・GI領域には untranslated RNAである
HYMAI及び C2H2type Zn Finger構造を有する転写因
子 ZACが存在し，いずれも父由来遺伝子の選択的発
現を示した．また前述の DMRは新生仔の卵形成過程
において primary follicle期の非成熟卵細胞で de novo
メチル化が始まり，antral follicle期の成熟卵細胞では
GIが完了し，その後胚盤胞から成体まで安定して維
持されることを証明した．さらに，ヒト DMRのトラ
ンスジェニックマウスを作成し，ヒト DMRがアレル
特異的メチル領域として世代を超えて維持され，GI
遺伝子の調節を行っていることを示した．つまり，こ
の DMRが種を越えて機能的に保存されるインプリン
トセンターであることを初めて証明した．
（3）　インプリント遺伝子の異常と疾患
　ヒト・GI領域（6q24）に責任遺伝子が存在すると
予想された新生児一過性糖尿病（TNDM）の分子機構
について解析した．TNDMの約半数は父親ダイソミー
（UPD6）を示す．正常核型を示す TNDM患児の大多
数例で DMRの母由来アレルのメチル化の欠失を認
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め，GI遺伝子 ZACの過剰発現が示唆された．さらに，
転写因子 ZACに着目し，悪性腫瘍でヘテロ接合性の
消失（LOH）の頻度の高い卵巣癌を用い LMD（Laser 
microdissection）システムを用いその分子機構につい
て解析した．その結果卵巣癌では発症早期より高頻度
に ZACの著明な発現低下と DMRのメチル化の亢進
を認めた．ZAC強制発現細胞株を用い，細胞増殖能・
造腫瘍能（in vitro, in vivo）・アポトーシス経路の解析
を加えた結果，ZACが P53非依存的経路でアポトー
シスを誘導する癌抑制遺伝子として機能することを証
明した．
（4）　インプリント遺伝子間のシグナル伝達機構
　ZAC（父由来発現遺伝子）は P53と以下のような機
能的類似性を示す．① 機能的スクリーニング法で
PACAPレセプターを誘導する遺伝子として ZACは
P53と同時に見つかった．② ZACは P53と同様にア
ポトーシス G1アレストを起こす転写因子である．③
ZACは特異的塩基配列と結合能を持つ．④ 両者は核
内レセプターのコアクチベーターとして働き，P160, 
GBP/P300ファミリーと結合する．また別のインプリ
ント遺伝子 KIP2（母由来発現遺伝子）は P53の下流
で働く P21と相同性が高く，癌抑制遺伝子として機
能し，実際に種々の悪性腫瘍や Beckwith-Wiedemann 
症候群（BWS）で遺伝子変異の報告がある．そこで，
ZACが KIP2の上流で LIT1（父由来発現遺伝子）を
介し間接的に作用し，両者のシグナルを調節している
ことを示した．また ZACと BWSの関連性についても
世界で初めて報告した．
（5）　GI機構と胎盤形成
　2種類の GI関連遺伝子変異マウスを用い，GI機構
が胎盤形成に必須であることを示した．
　① Dnmt3Lmat－/+マウス ; Dnmt3Lmat－/+マウ
スは卵形成過程で起こる母親性 GI遺伝子のメチル化
に異常を認め胎生 9.5日に致死となる．また，全例胎
盤の低形成を呈す．この変異マウスの胎盤の機能につ
いて細胞周期やアポトーシスの解析を行い，また，そ
の胎盤幹細胞（TS細胞）を樹立し胎盤分化異常につ
いて解析した．② 改変単為発生（PG） マウス ; GIを
受ける前の卵子 : 非成長期卵母細胞核（ng）と GIを
獲得した後の卵子 : 完全に成長した卵母細胞核（fg）
よりなる単為発生胚（ng/fgPG）を作製し，fg/fgから
成る fg/fgPGと比較した．fg/fgPG胚が胎生 10日目以
前に致死になるのに対し，ng/fgPG胚は 13.5日目まで
成長することを報告した （Kono et al. 1996）．fg/fgPG
胚では胎盤はほとんど形成されないのに対し，ng/
fgPG胚の胎盤は正常に発育していた．さらに ng/fgPG
胚の GIの部分的改善した PG胚つまり GI遺伝子 H19
の欠損マウス由来の ng卵を使用し，本来発現しない
はずの Igf2を雌ゲノムから発現させた改変 PG胚 
（H19Δ13 ng/fgPG）では胎盤組織構築は完成し，妊孕
性を有する個体を得ることに成功した．fg/fgPG胚，
ng/fgPG胚，H19Δ13 ng/fgPG胚の順に，GIは改善され，
それと同時に胎盤組織も構築される．これらマウスの
胎盤機能について（in vitro, in vivo）解析した．また，
集合キメラを作成し，胎盤機能の改善も行っている．
（6）　ヒト生殖補助医療の問題点
　近年 ART（生殖補助医療）の技術の発達とともに
本来非常に稀であったインプリント異常を原因とする
先天性疾患（Beckwith-Wiedemann 症候群，Angelman
症候群）の発症頻度が増加しているとの報告が数多く
みられる．ARTは不妊症患者に重要な治療法である
が，インプリントが獲得される時期の配偶子を操作す
るため，排卵誘発，配偶子操作，培養液などの影響に
ついて危惧されている．実際 IVF-ETや ICSI（卵細胞
質内精子注入）などの ARTを用いた妊娠例では，そ
の流産率は自然妊娠の約 3倍である．私は排卵誘発卵
のメチル化インプリント異常の解析を行い，異常の頻
度，程度，影響を受けやすい遺伝子を同定し報告した．
さらに男性不妊患者の精子と不妊症治療後の自然流産
検体を用い，同様の解析を行っている．乏精子症の患
者にメチル化インプリントの異常が多く見られること
を見いだした．
　今後の研究の方向性は，トロホブラスト幹（TS）
細胞を用い，胎盤の発生，分化，発達の分子機構を明
らかにすることです．TS細胞の技術は卓越したもの
であると自負している．世界に先駆けて，遺伝子変異
マウスより TS細胞を樹立し，解析に成功した．マウ
ス TS細胞を用い胎盤の発生，分化過程のエピジェネ
ティックな分子機構の解明と細胞内分化間シグナル伝
達機構について解明する．また，遺伝子変異マウスの
TS細胞を用い，初期胎盤遺伝子機能解析システムで，
目的遺伝子の胎盤での機能を評価する新規システムを
構築にも挑戦します．さらに栄養膜（胚体外）細胞系
譜と ICM由来の細胞系譜間の発生運命の差を規定す
る分子機構の解明も行う．哺乳類の胎児の子宮内にお
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ける生存には，正常な機能を有する胎盤の存在が必須
である．動物の種により胎盤の組織構築は多様性を有
するが，その機能，発生機序は共通である．すなわち
母体と栄養交換に働く胎盤は受精後最初に分化する組
織で，その主要構成成分は栄養膜細胞（トロフォブラ
スト）である．TS細胞の解析はマウスに限定せずに，
ヒトを含めた様々な動物種で行い，哺乳類の進化や哺
乳類特有なインプリント現象の生物学的意義について
も探索する．
